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論文内容の要　旨
【目　的】
肝移植術における虚血障害ならびにそれに続く再潜流障害は不可避の過程であり、しかも移植肝
の機能発現に多大な影響を与えることが知られている。なんらかの方策によって、このような虚血・
再濯流障害が予防あるいは軽減できれば移植肝の機能発現は向上し、移植成績を高めるばかりでな
く、現状では不適格とされる臓器提供者からの臓器提供も可能となり、ドナープールの拡大にも寄
与するものと期待できる。
プロスタグランディンI2には、血管拡張作用や血小板凝集阻止作用によるところの細胞保護効
果があると言われており、このような効果は移植における虚血・再濯流障害においても観察される
ものと期待される。今回の研究では、より安定なプロスタグランディンI2誘導体OP－41483（以下
OPと略）を使用し、30分の温虚血負荷を与えた移植肝によるブタ同所性肝移植モデルにおいて、
その有効性を検討した。特にドナーにおいては心停止による温虚血負荷前にOPを投与することに
より，OPのconditioningagentとしての有効性に着目した。
【方　法】
体重30kg前後の食肉用ブタを使用し、OP投与群（以下OP群）と非投与群（以下コントロール
群）を以下のような方法で作成した。
OP群：ドナーにおいては、0．25〟g／kg／minで10分間のOP門脈内投与後、塩化カリウムの大量
急速静注によって心停止とした。以後30分間室温下にて放置することで移植肝に対する
温虚血負荷とした。その後、1000mlあたり501上gのOPを含有した4℃生理食塩水使用
によるIn situcold perfusion法によりグラフト肝を急速冷却後採取した。バックテ，
プルでは100pgのOPを含有したユーロ・コリンズ液500mlによりグラフト肝を濯流し、
その後冷保存とした。レシピエントにおいてはバイオポンプ使用による静脈一静脈バイ
パス下にヒトにおける肝移植術と同様の手技にて、グラフト肝を同所性に移植した。門
脈血流によるグラフト肝の再濯流開始と同時に、0．025〃g／kg／minで120分間のOP門脈
内投与を開始した。
コントロール群：OP投与以外は、OP群と同様の手順にて30分の温虚血負荷後、4℃生理食塩水
使用によるIn situcold perfusion法によりグラフト肝を採取し、バックテー
ブルでのユーロ・コリンズ液による潜流後、冷保存とした。レシピェントに手
技にてグラフト肝を同所性に移植した。
再濯流開始1時間後ならびに移植後1，4，7日目の血液生化学的検査および再濯流開始2時間後
に肝生検術を行い、胆汁産生量、レシピエント生存率と共に両群問で比較検討を行った。
【結　果】
OP群において、肝細胞逸脱酵素、乳酸およびへパプラスチンテストの値がコントロール群と比
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ベて有意に良好な値を示し、この差は移植後、早期において特に著明であった。血清ビリルビン値
や胆汁産生量に関しては、両群問に有意差はみられなかった。再濯流2時間後の肝組織所見では、
コントロール群において肝細胞障害や肝小葉内のうっ血、炎症細胞の浸潤および類洞の狭小化が著
明に観察されたのに対してOP群では、類洞は保たれ、肝細胞障害や肝小葉内のうっ血ははるかに
軽度であった。7日以上生存したレシピェントの数は、OP群では4頭中4頑、コントロール群で
は5頭中4頭であった。
【考　察】
移植肝の肝機能を表す生化学的所見や組織学的所見がOP投与群において、有意に良好であった
点から、プロスタグランディンI2誘導体OP－41483の有用性が証明された。特に両群問における肝
組織像の違いから、OPによる肝細胞保護効果は、抗血栓作用と血管拡張作用によって末梢循環障
害が軽減されることによることが証明された。
また、このような有意差は移植再濯流後早期に観察されたことより、ドナーにおいては温虚血負
荷前のconditioningとしてのOPの有用性が、そして、レシピェントにおいては虚血再連流障害に
対するOPの有用性が証明されたことになる。
特に移植後早期、すなわちOP投与中ならびに投与終了後早軌ここのような有意差が観察された
ことより、レシセェントにおけるOP投与は移植肝再潜流後ではなく、再連流開始前あるいは同時
に開始されるべきであり、また移植後のOP投与期間をさらに延長すれば、より良好な生化学的な
らびに組織学的所見が得られるものと期待され、肝移植術におけるOPの長期投与の有用性を示唆
しているものと考えられる。
【結　論】
OP－41483の細胞保護効果は、その血管拡張作用並びに血小板凝集阻止による抗血栓形成作用に
よるものであり、肝移植術においては、ドナーにおける移植肝採取前のconditioning agentとし
ての有用性だけでなく、レシピェントにおいては移植肝の虚血再濯流障害の予防にも有用で、その
長期投与により肝移植術の治療成績のより一層の向上が期待される。
論文審査の結果の要旨
肝移植術における移植肝の虚血とそれに続く再濯流は移植後の機能回復に著しい障害を及ぼすこ
とから、その悪影響の軽減が移植の成功率を高めるための重要な方策として注目されている。プロ
スタグランディン（PGI2）は血管拡張、局所血流増加、血小板凝集阻止などの作用により、虚血
による肝機能障害を防止することが期待される。今回の研究ではPGI2の安定な誘導体OP，41483
（以下OPと略）を、摘出したブタ肝臓を異なった個体に移植する前後に適用し、移植肝に機能の改
善が得られるか否かを検討した。
麻酔ブタに塩化カリウムの大量を静注し、心臓が停止した後30分間室温下に放置した。摘出した
肝臓は他の個体に移植し、対照群とOP投与群で肝機能と肝臓組織の経時変化を比較した。OP投与
群では、OPを心停止前、臓器冷濯流中ならびに移植後再濯流の直後より門脈内に投与した。
OP投与群では、血祭GOT、乳酸／ピルビン酸比およびへパプラスチン値は再濯流1－24時間後
に有意に改善され、ビリルビン値の上昇も移植1週間後に抑制された。また、肝細胞障害や小葉内
の鬱血、炎症細胞の浸潤および類洞の狭小化も対照群に比べOP投与群でははるかに軽度であった。
以上の成績は、PGI2誘導体の処置が移植された肝臓の機能障害を阻止することをブタを用いて
初めて示した興味あるものであり、今後の肝移植の臨床に貢献することが期待される。よって博士
（医学）の学位を授与するに値すると判断された。
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